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Ðåçþìå 
Öåëü. Ïðîàíàëèçèðîâàòü ðåçóëüòàòû òåðàïèè 173 áîëüíûõ îñòðûì
ìèåëîèäíûì ëåéêîçîì (ÎÌË) â âîçðàñòå îò 18 äî 60 ëåò â ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè ÌÇ ÐÔ. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â îñíîâå èíäóêöèîííîé è êîíñîëèäèðóþùåé ïðîãðàììû ó 139 (80%) áîëüíûõ ëåæàë óíèôèöèðîâàííûé ïðî-
òîêîë: 4 êóðñà «7+3» ñ ðàçëè÷íûìè àíòðàöèêëèíàìè (äàóíîðóáèöèí – 2 êóðñà, èäàðóáèöèí, ìèòîêñàíòðîí) è ïîñòîÿííûì ââåäåíè-
åì öèòàðàáèíà íà âòîðîì èíäóêöèîííîì êóðñå. Ó 20% áîëüíûõ â êà÷åñòâå äâóõ êóðñîâ êîíñîëèäàöèè ïðèìåíÿëè êóðñ öèòàðàáèíà
â äîçå 1 ã/ì2 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 1–3 äíåé â ñî÷åòàíèè ñ èäàðóáèöèíîì è ìèòîêñàíòðîíîì. Òðàíñïëàíòàöèÿ àëëîãåííîãî êîñò-
íîãî ìîçãà âûïîëíåíà â ïåðèîä ïåðâîé ïîëíîé ðåìèññèè (ÏÐ) 40% áîëüíûì. 
Ðåçóëüòàòû. ×àñòîòà äîñòèæåíèÿ ÏÐ ó âñåõ áîëüíûõ ñîñòàâèëà 78,6%, ðåôðàêòåðíûå ôîðìû çàðåãèñòðèðîâàíû ó 13,9%, ðàííÿÿ
ëåòàëüíîñòü – ó 7,5% áîëüíûõ. Ñåìèëåòíÿÿ îáùàÿ âûæèâàåìîñòü (ÎÂ) âñåõ áîëüíûõ ñîñòàâèëà 40,7%, áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàå-
ìîñòü (ÁÐÂ) – 43,2%. Ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè â çàâèñèìîñòè îò ãðóïïû öèòîãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî 5-ëåò-
íÿÿ ÎÂ è ÁÐÂ ó áîëüíûõ ñ òðàíñëîêàöèåé (8;21) íå ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè – 50 è 34% ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì ó
áîëüíûõ c èíâåðñèåé 16-é õðîìîñîìû (inv16) ýòè ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 68,6 è 63,5%. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû çàñòàâèëè ïåðå-
ñìîòðåòü ïðîãðàììó êîíñîëèäàöèè ó áîëüíûõ ÎÌË ýòîé ïîäãðóïïû. Ìåäèàíà âðåìåíè äî âûïîëíåíèÿ òðàíñïëàíòàöèè àëëîãåííûõ
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êðîâè (àëëî-ÒÃÑÊ) ó áîëüíûõ â ïåðâîé ÏÐ ñîñòàâèëà 6,5 ìåñ, ÷òî âçÿëè çà òî÷êó îòñ÷åòà ïðè
âûïîëíåíèè ëàíäìàðê-àíàëèçà ó áîëüíûõ, êîìó íå âûïîëíèëè àëëî-ÒÃÑÊ. Ëàíäìàðê-àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ó áîëüíûõ ÎÌË èç ãðóïïû
áëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà àëëî-ÒÃÑÊ íåäîñòîâåðíî óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (0 è 36%) è íå èçìåíÿåò ÁÐÂ (33 è
64%). Ó áîëüíûõ èç ãðóïïû ïðîìåæóòî÷íîãî è íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà âûïîëíåíèå àëëî-ÒÃÑÊ çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò âåðî-
ÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (26 è 66%; 20 è 100%) è äîñòîâåðíî óëó÷øàåò âåðîÿòíîñòü 7-ëåòíåé ÁÐÂ (68,7 è 30%; 45,6 è 0%). Àëëî-
ÒÃÑÊ òàêæå çíà÷èòåëüíî óëó÷øàåò ÁÐÂ (68 è 22%) è óìåíüøàåò âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (25 è 78%) ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ
ÏÐ äîñòèãíóòà òîëüêî ïîñëå âòîðîãî êóðñà èíäóêöèè. Ïðè ýòîì àëëî-ÒÃÑÊ íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ÁÐÂ áîëüíûõ ïðè äîñòèæåíèè
ÏÐ ïîñëå ïåðâîãî êóðñà: 55 è 50%. 
Çàêëþ÷åíèå. Ïðè âûïîëíåíèè ìóëüòèâàðèàíòíîãî àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå äîñòèæåíèÿ ïåðâîé ÏÐ íåçàâèñèìûìè ôàêòîðàìè
ïðîãíîçà äëÿ îöåíêè âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ÿâëÿþòñÿ ãðóïïà ðèñêà ïî öèòîãåíåòèêå (îòíîñèòåëüíûé ðèñê – HR=2,3), âðå-
ìÿ äîñòèæåíèÿ ÏÐ (HR=2,9) è ôàêò àëëî-ÒÃÑÊ â ïåðâîé ÏÐ (HR=0,16).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûå ìèåëîèäíûå ëåéêîçû, ãðóïïà ðèñêà, òðàíñïëàíòàöèÿ àëëîãåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê êðîâè.
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Objective. To analyze treatment results of 172 patients with acute myeloid leukemia (AML) aged 18-60 years in National Medical Re-
search Center for Hematology of MHRF.
Materials and methods. Inductive and consolidation program for 139 (80%) patients was based on a standardized protocol: 4 courses
“7+3” with different anthracycline use (2 courses of daunorubicin, idarubicin, mitoxantrone) and continuous use of cytarabine on the sec-
ond inductive course. In 20% of patients cytarabine courses at the dose of 1 g/m2 2 times a day for 1-3 days combined with idarubicin and
mitoxantrone were used as two consolidation courses. Allogenic bone marrow transplantation was performed in the first complete remis-
sion (CR) period in 40% of patients.
Results. The frequency of CR achievement in all patients was 78.6%, refractory forms were observed in 13.9% of patients, early mortality – in
7.5% of patients. Seven-year overall survival (OS) rate was 40.7%, relapse free survival (RFS) – 43.2%. When estimating effectiveness de-
pending on cytogenetic risk group it was demonstrated that 5-year OS and RFS in patients with translocation (8; 21) cannot be considered
as satisfying, it accounted for 50 and 34%, respectively. At the same time in patients with 16th chromosome inversion (inv16) these char-
acteristics accounted for 68.6 and 63.5%. Acquired results forced reconsidering of the consolidation program in AML patients of this sub-
group. The median time to allogenic blood stem cells transplantation (allo-BSCT) in patients with first CR was 6.5 months that was taken as
a reference point in landmark analysis of patients in whom allo-BSCT was not performed. Landmark analysis showed that in AML patients
of favorable prognosis group allo-BSCT does not significantly reduce the probability of relapse (0 and 36%) and does not influence RFS (33
and 64%). In patients of border-line and poor prognosis allo-BSCT significantly reduces relapse probability (26 and 66%; 20 and 100%)
and significantly increases a 7-year RFS (68.7 and 30%; 45.6 and 0%). Allo-BSCT also results in significant RFS increase and reduces the
probability of relapse (25 è 78%) in patients in whom CR was achieved only after the second induction course. At the same time allo-BSCT
does not influence patients who achieved CR after the first treatment course: 55 and 50%.
Conclusion. Multivariate analysis showed that cytogenetic risk group (HR=2.3), time of CR achievement (HR=2.9), and allo-BSCT trans-
plantation (HR=0.16) are independent factors for disease relapse prognosis after achieving CR.

Keywords: acute myeloid leukemia, risk group, allogenic blood stem cells transplantation.
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На протяжении фактически 45 лет, прошедших с мо-
мента внедрения в практику гематологов программы
«7+3», мало что изменилось – долгосрочные результаты
терапии взрослых больных острым миелоидным лейкозом
(ОМЛ) в возрасте до 60 лет остаются неизменными – неза-
висимо от того, используют или не используют в протоко-
лах цитарабин в высоких дозах, выполняют или нет транс-
плантацию аллогенного костного мозга, дифференцируют
ли цитостатическое воздействие в зависимости от группы
риска или нет. Более убедительного исследования, чем вы-
полненного немецкой кооперативной группой под руковод-
ством Томаса Бюхнера, пожалуй, в современной литерату-
ре, посвященной лечению ОМЛ у взрослых больных, про-
сто не существует. В этом рандомизированном проспектив-
ном исследовании продемонстрировано, что независимо от
интенсивности индукции/консолидации (в расчете на дозы
цитарабина) и от использования дополнительных цитоста-
тических препаратов, иных, отличных от даунорубицина,
антрациклиновых антибиотиков, от доли выполненных
трансплантаций аллогенных гемопоэтических стволовых
клеток крови (алло-ТГСК), общие результаты лечения
ОМЛ остаются одинаковыми. При пяти вариантах про-
граммного лечения ОМЛ 5-летняя общая и безрецидивная

выживаемость (ОВ и БРВ) варьировали от 45 до 50% [1].
При любых подходах независимым прогностическим фак-
тором оставались возраст и аномалии кариотипа, которые
относили либо к благоприятной, либо промежуточной, ли-
бо к неблагоприятной прогностической группе.  

В последней версии рекомендаций по лечению больных
ОМЛ в возрасте от 19 до 60 лет изложены современные под-
ходы европейских и отчасти американских экспертов к тера-
пии ОМЛ у этой возрастной группы. Ими регламентируется
применение в индукции даунорубицина в дозе не менее 60 мг/
м2, постоянная инфузия цитарабина в курсах индукции, отказ
от использования в период консолидации цитарабина  в высо-
ких дозах (более 1 г/м2 в течение 3–5 дней), постулируется
целесообразность применения цитарабина в дозе 0,5–1 г/м2 в
течение 3–5 дней, высказано единогласное мнение о необхо-
димости выполнения алло-ТГСК фактически всем больным
ОМЛ в хорошем соматическом статусе, за исключением не-
большой группы с CBF-лейкемией и хорошим клиренсом
остаточной опухолевой популяции клеток (минимальная ре-
зидуальная болезнь – МРБ) [2].

Итоги многоцентровых исследований, проводимых в
течение 25 лет российской группой по лечению острых
лейкозов, позволяют признать, что заключения наших ис-
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Алло-ТГСК – трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток крови
БРВ – безрецидивная выживаемость
ВДЦ – высокие дозы цитарабина
МРБ – минимальная резидуальная болезнь
НМИЦ гематологии МЗ РФ – Национальный медицинский иссле-
довательский центр гематологии Минздрава России
ОВ – общая выживаемость
ОМЛ – острый миелоидный лейкоз

ПР – полная ремиссия
CEBPα – CCAAT-энхансер-связывающий белок альфа
ELN – European Leukemia Net
Inv16 – инверсия 16-й хромосомы
FLT3 – fms-подобная тирозинкиназа 3
FLT3 ITD – fms-подобная тирозинкиназа 3 внутренняя тандемная
дупликация
HR – относительный риск
NPM 1 – нуклеофосмин 1
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следований во многом соответствуют выводам междуна-
родных экспертов: 
1. Уменьшение суммарной дозы антрациклинов не «ком-

пенсируется» применением цитарабина в высоких дозах
(ВДЦ);

2. Консолидация по программе «7+3» (2 курса) с идаруби-
цином и митоксантроном сопоставима по эффективно-
сти с двумя курсами ВДЦ с теми же антрациклинами;

3. Консолидация ВДЦ не улучшает долгосрочные резуль-
таты выживаемости больных как при достижении пол-
ной ремиссии (ПР) после 2-го курса, так и в промежу-
точной/неблагоприятной группе риска по цитогенетике;  

4. Достижение ПР после 2-го курса – неблагоприятный
фактор, и только выполнение алло-ТГСК позволяет до-
биться долгосрочных результатов, сопоставимых с тако-
выми в группе благоприятного прогноза;

5. Поддерживающая терапия уменьшает вероятность раз-
вития рецидива и после применения ВДЦ;

6. Алло-ТГСК – обязательный этап лечения для большин-
ства больных ОМЛ в возрасте до 60 лет.

Однако есть две позиции, которые остаются несогласо-
ванными или противоречивыми. Во-первых, в рекомендациях
ELN вновь обсуждается вопрос о целесообразности выполне-
ния трансплантации аутологичного костного мозга – подхо-
де, который фактически в течение двух десятилетий в РФ
не использовали. Во-вторых, в РФ существует такой фено-
мен, как лечение в региональных центрах, который являет-
ся значимым отрицательным прогностическим фактором и
заставляет адаптировать протоколы лечения, оптимизиро-
вать интенсивность цитостатического воздействия, так как
увеличение агрессивности лечения уменьшает полноцен-
ность выполнения протокола и его воспроизводимость в
региональных центрах.

Последнее заключение представляется исключительно
важным, поскольку даже в рамках кооперированных ис-
следований связанная с химиотерапией летальность боль-
ных в региональных центрах существенно отличается в
худшую сторону от показателей координационного центра
[3]. Следствием этого являются статистически значимые
отличия в 5-летней ОВ больных. Протоколы, предлагае-
мые для многоцентрового исследования, должны быть
«проверены» в пилотных проектах, в их основу должен
быть заложен принцип воспроизводимости в региональных
центрах без потери общей эффективности.

На основании выполненных российских исследований,
а также международных рекомендаций по лечению ОМЛ
созданы российские рекомендации, в частности по терапии
ОМЛ у больных в возрасте моложе 60 лет [4]. В этих реко-
мендациях предусмотрен фактически один вариант индук-
ционной терапии (2 курса «7+3» с даунорубицином в дозе
60 мг/м2 на введение) и два варианта консолидирующего
лечения (2 курса ВДЦ с / без антрациклинов или 2 курса
«7+3» с антрациклинами, отличающимися от примененных
в индукционных программах). 

Последнее многоцентровое проспективное рандомизи-
рованное исследование ОМЛ-01.10 завершили в 2013 г. Пя-
тилетняя ОВ и БРВ всех больных, включенных в исследо-
вание, и независимо от отклонений от протокола составила
30,7 и 32,7% соответственно [3].  В координационном цент-
ре (ГНЦ МЗ – НМИЦ гематологии МЗ РФ) в исследование
ОМЛ-01.10 к 2013 г. включены 72 больных, а в анализ во-
шли 68 из них. Трехлетняя ОВ этих больных составила
45,6%, БРВ – 41,5% [5]. При анализе только тех больных,
у кого удалось (хоть и с отклонениями) реализовать прото-
кол лечения, 3-летняя ОВ на первом варианте лечения со-

ставила 64,6%, на втором – 58,3%; 3-летняя БРВ на первом
варианте – 62%, на втором – 38,8% (р>0,5). И эти показате-
ли, несомненно, выше, чем полученные у всех без исключе-
ния больных – снятых и не снятых вследствие отклонений от
протокола. Этот факт заставляет предположить, что вы-
нужденные изменения в программе лечения вследствие тя-
желых осложнений (например, переход на программу с ци-
тарабином в малых дозах) приводят к ухудшению долго-
срочных результатов терапии, по крайне мере на тех сроках
наблюдения, которые представлены. С конца 2013 г. всем
больным индукционную и консолидирующую терапию в
координационном центре решено осуществлять по унифици-
рованной программе – в соответствии с первым вариантом
протокола ОМЛ-01.10: два индукционных курса «7+3» с
даунорубицином в дозе 60 мг/м2 на введение и постоянной
инфузией цитарабина на втором курсе; два консолидирую-
щих курса «7+3» с цитарабином в стандартной дозе в сочета-
нии с идарубицином (8 мг/м2, 3 дня) и митоксантроном (10
мг/м2, 3 дня). Согласно протоколу, трансплантация аллоген-
ного костного мозга предусмотрена тем больным, у которых
ПР достигнута после второго курса индукции, и больным из
группы промежуточного и неблагоприятного прогноза (оце-
ненным по молекулярно-генетическим маркерам).

Целью настоящей публикации стал анализ 7-летних ре-
зультатов лечения больных ОМЛ в возрасте от 18 до 
60 лет. С учетом того факта, что в рандомизированном ис-
следовании ОМЛ-01.10 мы не обнаружили зависимости дол-
госрочных результатов лечения от интенсивности курсов
консолидации, все больные ОМЛ из ОМЛ-01.10 и больные,
пролеченные по унифицированному протоколу, объединены
для анализа в единую группу. Этот анализ выполнен для
последующей разработки проекта нового исследования.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включены 175 больных de novo ОМЛ в

возрасте от 18 до 60 лет, которым проводили химиотера-
пию с января 2010 по октябрь 2017 г. Медиана возраста со-
ставила 37 лет (18–59), мужчин – 71, женщин – 104. Двое
больных погибли до начала какого-либо лечения, поэтому
эффективность лечения оценивали у 173 больных. 

Цитогенетическое исследование выполнено всем, но
оценка кариотипа возможна лишь у 166 (95%) больных: по
итогам цитогенетического анализа 26 (15,6%) больных от-
несены в группу благоприятного прогноза, 108 (64,7%) –
промежуточного (из них у 74 больных определялся нор-
мальный кариотип), 33 (19,7%) – неблагоприятного. У 36
из 74 больных с нормальным кариотипом было проведено
исследование с целью детекции мутаций в генах FLT3 (fms-
подобная тирозинкиназа 3 с внутренней тандемной дупли-
кацией – FLT3 ITD), CCAAT-энхансер-связывающий белок
альфа (CEBPα), NPM1 (нуклеофосмин 1). Мутации иссле-
дованы методом фрагментного анализа, поэтому аллель-
ную нагрузку при обнаружении FLT3 ITD или CEBPα оце-
нить оказалось невозможно. В связи с этим все больные c
нормальным кариотипом, у которых выявлены только му-
тации гена NPM1 или NPM1 в сочетании с CEBPα при от-
сутствии мутаций FLT3 ITD, отнесены к группе благопри-
ятного прогноза (n=9); больные, у которых выявляли мута-
ции FLT3 ITD в сочетании с NPM1 и/или CEBPα, – к груп-
пе промежуточного прогноза (n=7); больные, у которых
определялись только мутации FLT3 ITD, – к группе небла-
гоприятного прогноза (n=5). Всего группу с известным ка-
риотипом и мутациями составили 114 больных (37 –  благо-
приятного, 39 – промежуточного, 38 – неблагоприятного
прогноза), у которых рассчитали в дальнейшем 5-летнюю
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*Оценка эффективности выполнена с включением  7 больных, у кого не был известен кариотип.
**При расчетах не учитывали больных, погибших в период индукционной терапии (2 курса).

Смерть в первой ПР 2 (22) 1  (7,7) 3 (13,6) 5 (5,6) 3 (15) 12  (8,4)
Доля алло-ТГСК** 
в первой ПР

3/9 (33,4)
2 (22)

7/14 (50)
4 (30,1)

10/23 (43,5%)
6 (23,7)

51/101 (50,5)
37 (47,6)

18/32 (56,2)
10 (50)

81/160 (50,6)
55 (40,4)
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ОВ, БРВ и вероятность развития рецидива. С учетом не-
полного обследования всех больных основной анализ вы-
полнен только на основании распределения по группам ци-
тогенетического риска (n=166).

Как отмечалось ранее, подавляющему числу больных –
80% (n=139) – проводили терапию по унифицированной
модели протокола ОМЛ-01.10.

Для оценки эффективности лечения подсчитывали ча-
стоту достижения ПР, оценивали количество рефрактер-
ных форм ОМЛ, показатели ранней летальности, летально-
сти в период ПР. При анализе долгосрочных результатов
оценивали ОВ и БРВ для всех больных, которые включены
в исследование и которым начата химиотерапия. Больных,
погибших до начала лечения (n=2), в анализ эффективно-
сти не включали. При расчете ОВ время жизни отсчитыва-
ли от первого дня терапии до даты смерти от любых при-
чин; использовали данные всех больных, включенных в ис-
следование.  БРВ оценивали только для больных, у кото-
рых получена ПР, и длительность до события рассчитыва-
ли от даты достижения ремиссии до даты рецидива или
смерти от любых причин. Точкой цензурирования счита-
лась дата последнего контакта с больным. Больных, кото-
рым выполнена трансплантация аллогенного костного моз-
га, включали в общий анализ и не цензурировали на момент
выполнения процедуры. Для оценки роли аллогенной
трансплантации костного мозга в каждой из подгрупп рис-
ка выполняли ландмарк-анализ: больных, кому выполнили
алло-ТГСК в первой ПР, сравнивали с больными, кто про-
жил в первой ПР до медианы срока выполнения алло-ТГСК
(6,5 мес от момента достижения ПР). При оценке вероятно-
сти развития рецидива смерть в ПР считалась цензурирова-
нием. Статистический анализ проводили с помощью проце-
дур пакета SAS 9.3. При сравнении оценок выживаемости в
группах использован лог-ранг тест. Пороговый уровень
статистической значимости равен 0,05.

Ðåçóëüòàòû 
После двух курсов по программе «7+3» ПР достигли у

136 (78%) из 173 больных, 13 (7,5%) больных умерли на
этапе индукционной терапии, у 24 (14,5%) больных конста-
тировали рефрактерное течение заболевания.

Результаты индукционного лечения у всех больных и в
зависимости от группы риска в соответствии с результатами
цитогенетического исследования представлены в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что эффективность индукционного
лечения, оцениваемая по достижению ПР после двух кур-
сов индукции, у больных из группы благоприятного и про-

Ëå÷åíèå ÎÌË ïî ïðîòîêîëàì ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè 

Ðèñ. 1.  À – ÎÂ, Á – ÁÐÂ áîëüíûõ ÎÌË.

Результаты 
терапии

Группа риска, оцениваемого по цитогенетическому исследованию [n (%)]
Благоприятного (n=25) Промежуточ-

ного (n=108)
Неблагопри-
ятного (n=33)

Все
больные*
(n=173)Inv16

(n=10)
t(8;21)
(n=15) Все (n=25)

ПР после 
1-го курса

9 (90)
9 (100)

13 (86,7)
11 (73,3)

22 (88)
20 (75)

89 (82,4)
60 (55,5)

20 (60,5)
17 (51,5)

136 (78,6)
100 (56)

Резистентность 0 1 (6,65) 1 (4) 11 (10,9) 12 (36,5) 24 (13,9)
Ранняя летальность 1 (10) 1 (6,65) 2 (8) 8 (7,4) 1 (3) 13 (7,5)

Òàáëèöà 1. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè îò ãðóïïû ðèñêà â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòàìè öèòîãåíåòè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ

А

Б



межуточного риска достаточно высокая и не отличается
между собой. При этом у больных из группы неблагопри-
ятного прогноза только у 60,5% больных удалось достичь
ПР после двух курсов: при сравнении с 88% (р=0,02) в
группе благоприятного и с 82,4% в группе промежуточного
прогноза (р=0,01). Также существенные различия получе-
ны при сравнении частоты достижения ПР после первого
курса индукции у больных из группы благоприятного про-
гноза (75%) с группой неблагоприятного прогноза (51,5%,
р=0,02). При этом частота достижения ПР после первого
курса индукции не значительно отличается у больных из
группы промежуточного (55,5%) и неблагоприятного про-
гноза (51,5%). Однако у больных в группе промежуточного
прогноза при выполнении второго курса индукции досто-
верно чаще удается достичь ПР, чем у больных из группы
неблагоприятного прогноза: 32,6 и 13% (р=0,0001). Этот
факт говорит о том, что, если у больных из группы небла-
гоприятного прогноза не получена ПР после первого курса,
не имеет смысла повторять индукционный курс – надо про-
водить иную индукционную терапию.

Таким образом, после завершения индукционной тера-
пии двумя курсами «7+3» регистрируется значительная до-
ля рефрактерных форм ОМЛ у больных из группы небла-
гоприятного прогноза (36,5%). Все вышесказанное застав-
ляет искать новые подходы, которые могли бы изменить
эффективность индукционного этапа, особенно у больных
данной группы.  Причем очевидно, что это надо изменить
не за счет агрессивности воздействия (которое плохо вос-
производится во многих гематологических центрах), а за
счет изменения способа цитостатического воздействия. 

Возвращаясь к информации, представленной в табл. 1,
хотелось бы подчеркнуть достаточно высокую долю боль-

ных, кому в первой ПР выполнена алло-ТГСК, – 39,3%. 
В то же время, естественно, эта доля оказалась несколько
выше (р=0,1) у больных из группы промежуточного и не-
благоприятного прогноза.

Семилетняя ОВ (рис. 1, А) и БРВ (рис. 1, Б) у всех
больных составила 40,7% (n=173) и 43,2% (n=136) соот-
ветственно, а вероятность развития рецидива – 44,7%.

У больных, которым удалось полностью воспроизвести
программу лечения хоть и с отклонениями (159 из 173,
93%), и они не переводились на терапию малыми дозами
цитарабина, 7-летняя ОВ и БРВ составили 43,1 и 44,5% со-
ответственно, а вероятность развития рецидива – 42,3%.
Эти показатели фактически не отличаются от показателей
всей когорты больных, что свидетельствует о том, что из-
менение интенсивности подхода у менее чем 10% больных
(n=13) не существенно повлияло на 7-летние результаты
выживаемости всех больных.

Показатели ОВ в нашем центре оказались абсолютно со-
поставимы как с результатами одноцентровых (43% – MDAn-
derson Центр, США), так и многоцентровых исследований
(немецкое межгрупповое исследование – 41,4 –47,5%) [1, 6]. 

Долгосрочные результаты лечения в зависимости от
цитогенетической группы риска представлены в табл. 2.
Вероятность 5-летней ОВ и БРВ в целом соответствует
данным литературы: низкая вероятность развития рециди-
вов у больных из группы благоприятного прогноза (особен-
но у больных с inv16) и высокая – у больных из группы не-
благоприятного прогноза. Следует обратить внимание на
неудовлетворительные показатели как БРВ, так и веро-
ятности развития рецидива у больных с t(8;21). Эти резуль-
таты, к сожалению, повторяют закономерность, получен-
ную в предыдущем рандомизированном клиническом ис-
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Òàáëèöà 2. Ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ â çàâèñèìîñòè îò öèòîãåíåòè÷åñêîé ãðóïïû ðèñêà

Долгосрочные 
5-летние 
результаты, %

Группа прогноза по результатам цитогенетического исследования
Благоприятного

Промежуточного Неблагоприятного
Inv16 t(8;21)

ОВ 68,6 51,9 38 27

БРВ 63,5 34 38 31

Вероятность рецидива 14,3 51,4 44,2 52,3

Òàáëèöà 3. Ïÿòèëåòíèå ïîêàçàòåëè ÎÂ, ÁÐÂ è âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ó áîëüíûõ â ãðóïïàõ ïðîãíîçà, 
îñíîâàííûõ íà ñî÷åòàííîé ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîé îöåíêå

Долгосрочные 5-летние 
результаты, %

Группа прогноза по молекулярно-цитогенетической оценке 
Благоприятного Промежуточного Неблагоприятного

ОВ 59,2 
р=0,004

42,9 
р=0,021 25

БРВ 53,4 45 36
Вероятность рецидива 36,6 52,2 50,9
Примечание. Показатели р представлены по отношению к группе плохого прогноза.

Òàáëèöà 4. Âëèÿíèå ôàêòîðîâ ðèñêà íà âåðîÿòíîñòü ÁÐÂ è âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (ÂÐÐ)ó áîëüíûõ â ïåðâîé ÏÐ

Фактор прогноза Долгосрочные результаты Корреляционные связи
HR р

Достижение ПР после 1-го или 2-го 
курса

БРВ – –
ВРР 2,92 0,023

Группа риска по цитогенетике БРВ 2,07 0,017
ВРР 2,29 0,016

Выполнение алло-ТГСК в первой ПР БРВ 0,46 0,03
ВРР 0,156 0,0002



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 7, 2018 19

следовании ОМЛ-06.06, в котором применяли цитарабин в
высоких дозах (несколько курсов), где 5-летняя БРВ с ука-
занной транслокацией составляла 18% [7].

При выполнении анализа только у тех 114 больных, у
кого известен и кариотип, и мутационный статус, получили
долгосрочные результаты, представленные в табл. 3. 

При сравнении показателей, представленных в табл. 2
и 3, видно, что 5-летняя ОВ и БРВ, а также вероятность
развития рецидива у больных в группах прогноза, основан-
ных на сочетанной молекулярно-цитогенетической оценке,
мало отличаются от таковых в группах, сформированных
только на основании цитогенетического риска. Вероятно,
это объясняется малой долей выполненных молекулярных
исследований. 

Помимо оценки цитогенетического и молекулярно-ге-
нетического риска, нами выполнен событийный анализ в
зависимости от времени достижения первой ПР – после
первого (ПР1, n=100) или второго курса индукционной те-
рапии (ПР2, n=36). Вероятность 5-летней БРВ оказалась
достоверно выше (р=0,02) у больных в ПР1 (44%), чем у
больных в ПР2 (38%; рис. 2, А). Соответственно и веро-
ятность развития рецидива у них была ниже: 43% в сравне-
нии с 56% (р=0,02; рис. 2, Б).

С учетом того, что алло-ТГСК реализована фактически
у 40% больных в период первой ПР, выполненный ланд-
марк-анализ помогает объективно оценить роль алло-ТГСК.
Для этого у больных ОМЛ с известным результатом цитоге-
нетического исследования, кому выполнена алло-ТГСК в

первой ПР (n=51), БРВ рассчитывали от даты транспланта-
ции, а у больных в группе сравнения (кому не выполняли ал-
ло-ТГСК) – от времени ландмарка, что является медианой
времени от достижения первой ПР до выполнения алло-
ТГСК (6,5 мес). В этой группе сравнения учитывали только
тех больных, кто прожил в первой ПР чуть более полугода
(n=50). Эффективность терапии в зависимости от вида алло-
ТГСК в данной работе мы не оценивали. Результаты анализа
БРВ и вероятности развития рецидива у больных с извест-
ным кариотипом представлены на рис. 3. 

Результаты ландмарк-анализа свидетельствуют о том,
что вероятность развития рецидива в течение 5 лет стати-
стически значимо ниже у больных, кому выполнена алло-
ТГСК (24,7 и 52,3%, р=0,01). При этом вследствие рисков,
обусловленных алло-ТГСК, вероятность БРВ статистиче-
ски значимо не отличается (р=0,18) у больных, кто прожил
в первой ПР 6,5 мес без трансплантации (46%), и у тех, ко-
му алло-ТГСК выполнена (61,6%). Представленные ре-
зультаты диктуют необходимость совершенствовать тера-
пию осложнений, связанных с алло-ТГСК. Весьма веро-
ятно, что эффективность алло-ТГСК в общей программ-
ной терапии можно увеличить и за счет уменьшения вре-
менного интервала до возможного выполнения алло-ТГСК
(6,5 мес). Именно в этот временной промежуток времени –
от достижения ПР до ландмарка – зарегистрированы смер-
ти в ПР на этапе консолидации (n=3, 2,5%) и ранние реци-
дивы (n=19, 14,5%), что составляет 17% от тех, у кого по-
лучена первая ПР.

Ëå÷åíèå ÎÌË ïî ïðîòîêîëàì ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè 

Ðèñ. 2.  ÁÐÂ (À) è âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (Á) 
â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ÏÐ.

Ðèñ. 3. ÁÐÂ (À) è âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (Á) 
ó áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò âûïîëíåíèÿ àëëî-ÒÃÑÊ 
â ïåðèîä ïåðâîé ÏÐ (ëàíäìàðê-àíàëèç).
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Если рассматривать эффекты алло-ТГСК у больных в за-
висимости от группы риска, то результаты нашего анализа
совпадают с рекомендациями международного экспертного
сообщества. У больных из группы благоприятного прогноза
выполнение алло-ТГСК не привносит дополнительных пре-
имуществ: 5-летняя БРВ больных, кому выполнили (n=6)
или нет (n=13) алло-ТГСК, не отличается – 33 и 64% соот-
ветственно (р=0,2; рис. 4, А). Также не получено статистиче-
ски значимых отличий при оценке вероятности развития ре-
цидива. На рис. 4, Б видно, что вероятность развития рециди-
ва у больных из группы благоприятного прогноза после алло-
ТГСК ниже: 0% в сравнении с 36%, – но это не достоверные
отличия (р=0,3). Несомненно, результаты долгосрочной вы-
живаемости больных из этой группы прогноза могли бы
быть значительно лучше, и они свидетельствуют о необходи-
мости внесения изменений в постремиссионную терапию,
особенно у больных с t(8;21). 

Результаты ландмарк-анализа, сравнивающие 5-лет-
нюю вероятность развития рецидива и БРВ больных, ко-
му выполнили или не выполнили алло-ТГСК, в группах
промежуточного и неблагоприятного прогноза, отраже-
ны на рис. 5 и 6. На представленных рис. 5 и 6 видно, что
для больных из групп промежуточного и неблагопри-
ятного цитогенетического прогноза выполнение алло-
ТГСК даже через полгода от достижения первой ПР
крайне важно. Достоверно (р=0,03) отличается веро-
ятность развития рецидива у больных из группы проме-

жуточного прогноза, которым выполнена алло-ТГСК
(26%), от тех, кому продолжена химиотерапия (66%; см.
рис. 5, А). Вероятность БРВ у них также выше, но не до-
стигает статистической значимости (р=0,08; см. рис. 5,
Б). Для больных из группы неблагоприятного прогноза
алло-ТГСК является единственным методом «спасения»:
БРВ на химиотерапии составляет 0%, а вероятность раз-
вития рецидива – 100%. Причем если выполняется алло-
ТГСК, БРВ приближается к 50% (45,6%), а вероятность
развития рецидива не отличается от таковой в других
группах цитогенетического риска – 20%.

При оценке роли алло-ТГСК в период первой ПР у
больных ОМЛ в зависимости от времени достижения ПР
(после первого или второго курса) получены данные, сов-
падающие с ранее нами опубликованными результатами
[5].  Так, по результатам ландмарк-анализа у больных, у
кого ПР получена после первого индукционного курса, 
5-летняя БРВ оказалась одинаковой, независимо от выпол-
нения (55%) или невыполнения (50%) алло-ТГСК (р=0,7;
рис. 7, А). В то же время, если ПР достигнута лишь после
второго курса, невыполнение алло-ТГСК ассоциировалось
с крайне низкой вероятностью БРВ – 22% в течение одного
года. Лишь выполнение алло-ТГСК у больных этой группы
позволяло получить долгосрочные результаты, сопостави-
мые с таковыми у больных ПР1 – 68% (рис. 7, Б). Оценка
вероятности развития рецидива у этих больных полностью
совпадает с характеристикой БРВ. 
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Ðèñ. 4. ÁÐÂ (À) è âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (Á) 
ó áîëüíûõ èç ãðóïïû áëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà 
â çàâèñèìîñòè îò âûïîëíåíèÿ àëëî-ÒÃÑÊ.

Ðèñ. 5. ÁÐÂ (À) è âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (Á) 
ó áîëüíûõ èç ãðóïïû ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà 
â çàâèñèìîñòè îò âûïîëíåíèÿ àëëî-ÒÃÑÊ. 
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Для оценки корреляционной связи между выявленными
нами факторами, их влияния на БРВ и вероятность разви-
тия рецидива выполнили многофакторный анализ, вклю-
чивший 4 основных параметра: возраст больного, группа
цитогенетического риска, достижение ПР после первого
или второго курса индукции, факт выполнения алло-ТГСК.
При программной терапии ОМЛ, которая выполнялась в
НМИЦ МЗ РФ с 2010 по 2017 г., независимыми фактора-
ми, ассоциированными с прогнозом, стали группа цитоге-
нетического риска, достижение ПР после первого или вто-
рого курса и выполнение алло-ТГСК. Возраст оказался не-
значимым параметром. В табл. 4 представлены относи-
тельные риски (HR) для каждого из значимых параметров,
и они свидетельствуют о том, что на вероятность БРВ ока-
зывают влияние два независимых фактора – группа риска
по цитогенетике и факт алло-ТГСК, а на вероятность раз-
вития рецидива – три: помимо группы риска по цитогенети-
ке и факта алло-ТГСК, достижение ПР после первого или
второго курса индукции.

Çàêëþ÷åíèå
За пять лет, прошедшие с момента первой публикации о

результатах лечения ОМЛ в координационном центре, не-
смотря на существенно большее число больных (n=173), вы-
воды об основных факторах, влияющих на исходы терапии у

больных ОМЛ в возрасте от 18 до 60 лет, не изменились.
Имеет значение исходная группа риска, оцененная по цито-
генетическому исследованию, время достижения ПР (дости-
жение ПР после второго курса – крайне неблагоприятный
фактор) и факт выполнения алло-ТГСК в период первой ПР.

Протокол терапии, основанный на 4 курсах «7+3» с
последующими 6 курсами поддерживающего лечения, поз-
воляет получать стабильные, сопоставимые со всеми ис-
следовательскими группами и центрами, долгосрочные ре-
зультаты. Малоудовлетворительной представляется   эф-
фективность лечения больных из группы благоприятного
прогноза, особенно ОМЛ с t(8;21). Такое объяснение это-
му, как отсутствие курсов консолидации цитарабином в
высоких дозах, однако, представляется не столь очевид-
ным, так как ни в одном из наших предшествующих иссле-
дований, включавших такие курсы, не получены более вы-
сокие показатели эффективности. Это заставляет искать
новые подходы к консолидации у таких больных. Также
показалось целесообразным изменить способ цитостатиче-
ского воздействия у больных из группы неблагоприятного
прогноза по цитогенетике – с импульсного на продленное,
низкодозное. В результате проведенной экспертной работы
разработан пилотный проект, основанный на дифференци-
рованном индукционном подходе в зависимости от исход-
ного кариотипа опухолевых клеток и обязательном мони-
торинге минимальной резидуальной болезни (МРБ).

Ëå÷åíèå ÎÌË ïî ïðîòîêîëàì ÍÌÈÖ ãåìàòîëîãèè  

Ðèñ. 6. ÁÐÂ (À) è âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà (Á) 
ó áîëüíûõ èç ãðóïïû íåáëàãîïðèÿòíîãî ðèñêà 
â çàâèñèìîñòè îò âûïîëíåíèÿ àëëî-ÒÃÑÊ. 

Ðèñ. 7. ÁÐÂ áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ÏÐ ïîëó÷åíà ïîñëå ïåð-
âîãî (À) èëè ïîñëå âòîðîãî èíäóêöèîííîãî êóðñà (Á) 
â çàâèñèìîñòè îò âûïîëíåíèÿ àëëî-ÒÃÑÊ. 
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Существенным недостатком выполненного в нашем
центре молекулярного исследования является невозмож-
ность четко оценивать прогноз у больных с нормальным
кариотипом. Тем не менее известно, что группа неблаго-
приятного прогноза, основанная на оценке кариотипа, мо-
жет пополниться только за счет больных с нормальным ка-
риотипом и с высокой экспрессией FLT3 ITD (>0,05%) –
очень небольшой когортой больных. Поэтому для выбора
индукционной терапии, принципиально отличающейся от
стандартного курса «7+3», представляется достаточным
перед началом индукции оценить лишь цитогенетические
аномалии. Для больных из группы неблагоприятного про-
гноза по итогам цитогенетического анализа предложен на
этапе индукционного воздействия не классический курс
«7+3», а программа низкодозного длительного цитостати-
ческого воздействия с гипометилирующим праймингом, ра-
нее у таких больных не применявшаяся, но положительно
зарекомендовавшая себя в терапии больных МДС [8]. 

Больным ОМЛ из группы благоприятного и промежу-
точного прогноза по цитогенетике запланировано в програм-
му консолидации с целью потенцирования эффекта цитара-
бина включить флударабин (курс на основе программы
«FLAG-Ida» – флударабин, цитарабин, идарубицин – 
FLARIDA). Эффективность программы FLAG-Ida (особен-
но у больных из группы благоприятного прогноза по цитоге-

нетике) продемонстрирована в ряде исследований, как мно-
гоцентровых (MRC-17), так и одноцентровых [9,10]. 

Таким образом, с января 2017 г. в НМИЦ гематологии
МЗ РФ начато новое пилотное клиническое исследование
по лечению больных ОМЛ (ОМЛ-17), в котором использу-
ется дифференцированный подход на этапе индукционного
воздействия в зависимости от кариотипа бластных клеток,
а также новая программа консолидации на основе протоко-
ла FLAG-IDA, в которой предусмотрена некоторая редук-
ция доз препаратов по сравнению с курсом, использован-
ным в исследовании MRC-17. После завершения этапа кон-
солидации больных из группы благоприятного и промежу-
точного прогноза рандомизируют на два варианта поддер-
живающего лечения (6 курсов «5+5» или постоянная под-
держивающая терапия 6-МР и метотрексатом), а больным
из группы неблагоприятного прогноза выполняют поддер-
живающее лечение курсами азацитидина+цитарабина в ма-
лых дозах до трех лет ПР. Всем больным предусмотрена
трансплантация аллогенного костного мозга при наличии
HLA-совместимого донора (не позднее 6,5 мес от достиже-
ния ПР). Возможно, единственным исключением из показа-
ний к алло-ТГСК в первой ПР станет отсутствие МРБ
после первого курса индукции. 
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